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 オートファジー誘導に必須分子である Atg5 の欠損マウスは生後１日以内に死亡する。従って成体心臓におけるオ
ートファジー機能解析のため、時期特異的、心臓特異的 Atg5 欠損マウスを作製した。タモキシフェン誘導性にα- 
myosin heavy chain プロモーターを活性化することによって下流の Cre 組換え酵素が心臓特異的に発現するトラン





 心肥大は S6 キナーゼの活性化を伴っておりオートファジー抑制によって能動的な心筋細胞肥大が惹起される可能
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性が考えられた。そこで Atg7 に対する RNAi を組み込んだアデノウイルスベクターを作製し、ラット新生仔心筋細
胞に感染させた。Atg7 RNAi アデノウイルスベクター感染により、Atg7 タンパク質の減少とオートファジーの抑制
が認められた。細胞レベルでは心筋細胞肥大は細胞面積、サルコメア形成率、心房ナトリウム利尿ペプチド発現増加
により規定される。Atg7 RNAi 感染細胞はコントロール、non-specific RNAi 群に比しそれらのいずれもが有意に増
加しており、オートファジーが心筋細胞肥大に重要な役割を果たしていることが明らかになった。 
 オートファジー欠損心の表現型を確認するため胎生期より活性化される myosin light chain-2v プロモーター下流
















必須分子である Atg5 の心臓特異的欠損マウスを作製した。薬剤誘導性 Atg5 欠損マウスは、オートファジーの抑制と
共に心不全を呈した。一方、胎生期初期より Atg5 を欠損したマウスは心機能が維持されていた。そこで心臓に負荷
を与えた結果、野生型マウスでは心機能が保たれている時期に Atg5 欠損マウスは心不全を呈することを明らかにし
た。以上により、心臓では基底状態におけるオートファジーが必須の機構であること、また病的心不全形成過程にお
いてオートファジーはストレスに対する細胞保護的な反応であることを初めて報告し、オートファジーの制御が新規
心不全治療に大きな意味を持つ可能性を示唆した。 
 以上より、本研究は今後、心不全の病態解明や治療開発への寄与が大きいと考えられ、学位の授与に値すると考え
られる。 
